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Histoehemische Untersuehungen an primiiren Lipoidosen: 
Amaurotisehe Idiotie, Gargoylismus, Niemann-Pieksche 

Krankheit, Gauchersche Krankheit, mit besonderer 
Beriicksiehtigung des Zentralnervensystems +. 

Von 
]PAUL BERND DIEZEL. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 1. Juni 195r 

Einleitend sollen unter Beriicksichtigung unserer Kenntnisse yon der 
chemisehen Natur  der Speicherstoffe die Eigentiim]iehkeiten der einzel- 
lien Sl~eicherungskrankheiten dargeste]lt werden. Die hier behandelten 
Speicherstoffe sind Zwischenprodukte des intermedi~iren Stoffwechsels 
(Fe~tstoffwechsel), die offenbar infolge einer , ,Enzymopathie" (KLENK) 
nicht welter urn- oder abgebaut werden kSnnen, sie sind Ausdruck einer 
,,cellul~ren StoffweehselstSrung" (LETTI?,I~EI~). 

Die Amaurotische Idiotie (Am. Id.) ~ ist gekennzeiehnet dutch Ab- 
l~gernngen yon Lipoiden in den Ganglien- und Gliazellen des ZNS 
(Abb. 1 und 2). Dartiber hinaus wird h~Lufig das nervSse Parenchym der 
Peripherie befallen, w~hrend Lipoidspeicherungen auch geringen Aus- 
ma~es in Leber, Milz, Lymphknoten,  Knoehenmark,  Lunge und Nieren 
relativ selten sind. KLE~]~ (1--5) hat bei der chemisch-analytisehen 
Aufarbeitung einiger F~lle von in/antiler Am.  Id. ein neuartiges Lipoid, 
,,Gangliosid", gefunden, das im Verhaltnis zum Normalgehirn erheblich 
vermehrt  vorlag und yon ihm a]s die Speichersubstanz bei infantiler 
Am. Id. angesprochen wurde. Bei den Gangliosiden handelt es sich um 
einen neuramins~turehaltigen Glykolipoidkomplex, der im chemisehen 
Aufbau nahe Verwandtschaft  mit  den Cerebrosiden und Sphingomyeli- 
nen (s. Formel) erkennen ]aftt. Ganglioside versehiedener Konsti tution 
wurden inzwisehen yon KLEx]< und Mitarbeitern aueh in anderen Ge- 
weben naehgewiesen (Rindermilz, Stroma der Erythroeyten yon Menseh, 
Rind, Pferd). 

Eine der Am. Id. nahestehende Lipoidspeicherkrankheit mit  Ablage- 
rungen yon Gang]iosiden in den Ganglienzellen haben wir in dem 

* Die Untersuchung wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungs- 
gemeinschaft durchgeftihrt. 

1 Wghrend die Am.Id. bisher imr bei Menschen beobachtet worden ist, hat 
I-IAGEI~ ktirzlich eine ghnliche LipoidstoffwechselstSrung der INervenzellen bei 
2 tIunden beschrieben. 
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Gargoylismus (Synonyma: Dysostosis multiplex PFAUNDLER-HUICLER~ 
Lipochondrodystrophie) vor uns. Unter ttinweis auf die zusammen- 

Abb. 1. I n f a ~ i l e  Amaure t i s ehe  Idiot ie .  Speichernde Ganglienzellen des Nucleus denta tns .  
Paraf f insehni t t ,  I-I.-E., 120real. Bei H.-E.  -- ebenso wie Kresylviolet t f~trbung -- erseheinen 
naeh Pa ra f f ine inbe t tung  die Ganglienzel len , , leer" ,  die Ganglioside s ind dutch  den Ein- 
be t tungsproze~  in L6sung gegangen,  die verb l iebenen  Sphingomyel ine  n e h m e n  die F~rbe 

nu t  schwer  an. 

~<bb. 2. I n f an t i l e  Amauro t i sche  Idiot ie .  Speiehernde Ganglien- und  Gliazellen tier Grol~- 
hirnr inde.  Gefr iersehni t t ,  PAS (w~13rig), 250real. Die Ganglioside in den gebl&hten Gan- 
glienzellen sind ro t  gef~rbt  (inl Bild sehwarz),  a lVfit Speicherstoffen be ladene  lViikroglia 

theist in N~ihe stark gebUthter und untergehender Ganglienzellen. 

fassende Darstellung des Gargoylismus bei HALLEI%VORDEIV, Ha,ndbuch 
der inneren Medizin, Bd. V/3, 1953, sollen nur Mitteilungen der letzten 
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Zeit Erwghnung finden. Uber neue eingehend untersuchte Falle be- 
richten H~-~DEXSON und Mitarbeiter; NA~DOO; N~SBET und Cu>IT 
sowie DAwsor Die beiden Fglle yon COLE und Mitarbeitern zeichnen 
sich durch Veranderungen in der Subcutis aus, wahre]~d bei dem yon 
MAGEE beschriebenen 21/2jghrigen Jungen der ProzeB besonders an 
den weichen Hauten lokalisiert ist. Die hochgradig verdickte Lepto- 
meninx enthaR reichlich lipoidspeichernde Makrophagen. Zwei Er- 
wachsenenfalle werden yon SMIT~ und Mitarbeitern mitgeteiR. 

In  einem Fall yon Gargoylismus konnte KLExx die vierfache Menge 
des normalen Gehaltes an Gangliosiden im Gehirn feststellen. Aueh 
BRA~TE fand in 2 Fallen yon PFAUNDLER-Id[URLEI~SeBer Krankhei t  
Gangliosidablagerungen im Gehirn. Diese ehemischen Befunde unter- 
stfitzen die ~bereinst immung der morphologisch sichtbaren Speieher- 
vorg~nge am ZNS mit  denen bei der Am. Id. Aueh in dem yon uns 
bearbeiteten Fall konnten wir, wie bereits mitgeteilt (Dtsch. Z. Nervem 
heilk. 1954), mittels histoehemischer 1V[ethoden in den Ganglienzellen 
relativ gro~e Mengen eines Glykolipoids nachweisen, das mit  den 
Gangliosiden bet Am. Id. tibereinstimmt. 

Fiir den Gargoylismus ist neben der Gangliosidspeieherung in den 
Nervenzellen die krankhaRe Ablagerung yon noch nicht naher identi- 
fizierten Mueopolysacchariden (Chondroitin- oder Mucoitinsehwefe]s~ure ? 
BRANTE) charakteristisch. Die bei unserem Fall beschriebenen breiten 
,,gelatinSsen" perivaseularen Abscheidungen und enorm verdickten wei- 
chen t t au te  enthalten ohne Zweifel reiehlich Mucopolysaccharide, wie 
mittels der PAS-Reaktion gezeigt werden konnte. Diese Stoffe sind nieht 
sudanophil und zumTeil wasserlSslich. Der Zelleib, der um das 2--3fache 
vergrS~erten und geblahten Bindegewebszellen in den Gefaf~wgnden 
(Adventitialzellen) und in den perivascnl~ren Rgumen, sowie in der ver- 
dickten Leptomeninx erseheint nach Formalinfixierung leer. Unter Hin- 
weis auf B~A~TE mSchten wir annehmen, da~ hier wasserlSsliche Muco- 
polysaceharide eingelagert waren (Abb. 3 und 4). 

Schon TVTRILL, die das Gehirn des Hu~LERschen Falles bei SPIEL- 
~EYE~ untersucht hat, beschreibt verdiekte Adventitialsaume um die 
HirngefaBe. In  den vergrSBerten Adventitialzellen waren im alkohol- 
fixierten Gewebsmaterial intracellular gelegene, mit  Thionin blau anfarb- 
bare Substanzen zu erkennen, die nach Formalinfixierung fehlten. Diese 
Stoffe wurden mit einer gleichzeitig bestehenden Tuberkulose in Verbin- 
dung gebracht und als Proteinsubstanzen gedeutet. Die Wucherung der 
Adventitia soll eine Reaktion auf diese ,,blauen Granula" gewesen sein. 
Wenn aueh diese Vermutungen nicht riehtig sind, so besteht kein Zweifel, 
daft schon bei der ersten Gehirnuntersuchung eines Gargoylismus (1934) 
die. heute als Mucopolysaccharide erkannten Substanzablagerungen ge- 
sehen worden sind. In  letzter Zeit haben I~AIDoo, I-I~D~RSON und 
Mitarbeiter sowie NISB~  und C~I'I~ auf die Gef~veranderungen  beim 
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Gargoylismus hingewiesen. NAIDOO sieht in der,,adventitial hypertrophy" 
eine Reaktion des Mesenchyms auf abbaufKhige Lipoide aus den an- 
liegenden Markscheiden. Es sei betont, daft wit die beschriebenen peri- 

Abb.  3. Gargoyl isn~us.  , ,Ge l a t l nSse"  per ivasc l l l~re  Absche idungen  u m  die Gehirngef~i~e. 
P a r a f f i n s c h n i t t ,  K r e s y l v i o l e t t ,  60real .  

Abb .  4. G~rgoy l i smus .  P a r a f f i n s c h n i t t ,  K r e s y l v i o l e t t ,  430m~1. Perivaseulg,  re  Absehe idun-  
gen  n m  ein kle ines  Hirngef~lL Die Advent i t i~ lze l len  s ind  v e r m e h r t ,  i h r  Zelleib i s t  geb l~h t  
u n 4  a b g e r u n d e t .  Vere inze l t  w e r d e n  b l~sehen lb rmige  A u f t r e i b u n g e n  b e o b a e h t e t  (a). Nach-  
4 e m  die b ie r  gespe iehe r t en  Mucopo iysaecha r ide  in  L 6 s n n g  g e g a u g e n  si~d,  e rseheine~ die 

ve rg rbBer t en  Ze l lp l a~margume  leer.  

vaseul~tren Abscheidungen ebenso wie die Verdickungen der Leptomeninx 
den Ver~ndcrungen an den gerzklappen und am Skeletsystem an die 
Seite stellen: Es gelangen an den genannten Stellen Mucopolysaccharide 
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zur Ablagerung, die an den verschiedenen Orten (Herzklappen, Skelet- 
system, Bindegewebe in den parenchymat6sen Organen) versehieden- 
artige Sch~digungen herbeifiihren. Durch diese Stoffwechselst5rung der 
Binde- und Stfitzgewebszellen ist der Gargoylismus geradezu charak- 
terisiert und yon der Am.Id .  zu unterscheiden. Der Lipoidabbau im 
Bereich der gr52eren perivascul~ren Saumbildungen im Gehirn ist in 
unserem Fall wahrscheinlieh durch sekund~re Schadigungen angrenzen- 
der Nervenfasern bedingt; dafiir spricht die teils leichtere, teils st~rkere 
Entm~rkung im perivascul~tren Bereich 1. 

Die Ver~nderungen am Stfitz- und Bindegewebe zeigen noch eine 
Besonderheit, die unseres Erachtens bus dem Rahmen der bisher bekann- 
ten Ver~nderungen bei den Speicherungskrankheiten herausf~lR und 
yon allgemein-pathologischem Interesse ist. Der zdldystrophische P rozefi 
/i~hrt bier nicht nut zu intracelluliiren Sto//ablagerungen, wie sie zum 
Wesen der Speicherungskrankheiten gehSren, sondern es er/olgt dari~ber 
hinaus eine Vermehrung der Inte~'cellularsubstanzen, die gelegentlich yon 
einer Hyperplasie der AdventRialzellen begleitet sein kann. Wenn man 
bedenkt, dal3 die Intercellularsubstanzen in enger Beziehung zu den 
Bindegewebszellen stehen und wahrscheinlich yon ihnen gebildet werden, 
dann n immt es nicht wunder, im Bereich des Stiitz- und Bindegewebes 
auch extracellulgre Ver~nderungen als Folge der cdlul~ren StoffwechseL 
stSrung anzutreffen. Wie wir wissen, sind die Mucopolysacch~ride be~ 
deutungsvolle Bausteine der mesenchymalen Zwischensubstanzen. Diese 
Zusammenh~nge fiihren unmittelbar zu der yon uns gegebenen Dar~ 
stellung: Die intra- und extracellul~tren Veranderungen am Stfitz- und 
Bindegewebe sind Ausdruck einer StSrung im Stoffwechselgeschehen 
der Mucopolysaccharide. B~A~T~ geht so weR, den Gargoylismus 
schlechthin als ,,Mucopolysaccharidose" zu bezeichnen, was in bezug 
auf das Stiitz- und Bindegewebe zutreffend ist, aber ffir die Befunde 
an den Nervenzellen nicht gelten kann. 

Die von ULLmCI~ und WIEDEMANN in zwei aspektm/~13ig schwach 
ausgepr~gten F/~llen der Hclzl~El~schen Erkrankung festgestellte ALDEI~- 
sche Granulationsanomalie der Leukocyten reiht sich hier gut ein, n immt 
man doch an, dal3 diese Granula 2 ebenfalls aus einem Mucopolysaccharid 

1 Dernur kurze Bericht !~/[AGEES tiber histochemisches Verhalten der lipoiden 
Substanzen innerh~lb meningealer Makrophagen erlaubt ]eider kein Urtefl fiber 
Natur oder Iierkunft dieser Fettstoffe. 

2 Interessant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung yon ]3Aott und 
HOI~TLINO sowie I~AY~NER, die bei juveniler Am.I d. v~euolisierte Lymphocyten 
gefunden haben. Es ist bisher nicht gekl~rt, welche Stoffe diese Vacuolen enthalten. 
Literaturangaben fiber abnorme Granulationen der Blutze]]en beim Gargoylismus 
siehe bei ULL~IC~I und WIEDEMAN~ sowie ZELLWEGER und l~litarbeiter. Letztere 
haben grebe Granula in Reticulumzellen des Knoehenmarks, Lymphoeyten und 
Leukoeyten besehrieben. 
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(Hyaluronsgure) aufgebaut sind (LAVES). Ganglioside und Mucopoly- 
saecharide enthalten als gemeinsamen Baustein ein Hexosamin, das inan 
gleichsam als Bindeglied zwischen den Speichersubstanzen auffassen 
kann (s. Formeln). Liegt der cellul/~ren Dystrophic eine StSrung im 
Fermentsystem zugrunde, so ist es ohne weiteres verst~ndlich, dag die 
einzelnen Zellarten einen untereinander vergleichbaren, aber ]i~r den 
spezi/ischen Zellsto[]wechsel charakteristischen Speichersto][ produzieren. 
Dieser Zusammenhang l/~Bt sich beim Gargoylismus an den einzelnen 
erkrankten Gewebsarten (Nervensystem, Stfitzgewebe, Blur) besonders 
anschaulich demonstrieren. 

Die NIEMA~-PIc~sche Krankheit zeichnet sich durch eine Sphingo- 
myelinspeicherung aus. Die Verwandtschaft zur Am.Id. kommt schon 
in der Strukturformel der Speichersubstanzen zum Ausdruck. Die in die 
Gruppe der Phosphatide gehSrenden Sphingomye]ine enthalten wie die 
Ganglioside an Stelle des Glycerin bei den Glycerin-Phosphatiden (Leci- 
thin, Colamin-Kephalin, Serin-Kephalin und Acetatphosphatide) einen 
zweiwertigen Aminoalkohol, das Sphingosin. Wghrend bei den Cerebro- 
siden und den Gangliosiden sich an die beiden Hydroxylgruppen des 
Sphingosins ein Zuckerrest anfiigt, ist bei den Sphingomyelinen das 
Sphingosin mit Cholin-Phosphors~ure verestert (RENNKAMP). 

Dariiber hinaus bestehen im pathologisch-anatomischen Befund weit- 
gehende Paral]elen zur Am. Id., die so welt fiihren, dab die Ver~nderungen 
am ZNS bei beiden Erkrankungen gleichartig sein kSnnen. Als fiihrendes 
differentialdiagnostisches Zeichen werden Lipoidspeicherungen in Milz 
und Leber angegeben (in der Leber nehmen au[.~er den Zellen des reticulo- 
histiocyt~ren Systems auch die Parenchymzellen am Speicherprozeg teil). 
Diese Speicherungen bewirken in vielen Fi/llen erhebliche OrganvergrSBe- 
rungen. Die formale Xhnlichkeit dieser beiden Speicherkrankheiten hatte 
zun~ehst dazu gefiihrt, die Am.Id. als eine auf das ZNS beschrgnkte 
Unterform der NIEMANN-PIcKschen Erkrankung anzusehen (BIEL- 
SCItOWSKu PICK, SPIELMEYER). Nit dem Nachweis der Ganglioside bei 
der infantilen Am.Id. durch K L ~ K  (1--5) wurden jedoeh die beiden 
Erkrankungen wieder stgrker voneinander getrennt. Wit werden auf 
die Beziehungen dieser beiden Krankheiten auf Grund unserer histo- 
chemisehen Befunde weiter unten erneut eingehen. 

Bei der GAUCHEr, zchen Erlcranlcung werden Cerebroside gespeichert. 
Diese Stoffe l~ommen in erster Linie in den reticulo-histiocyti~ren (r.-h.) 
Zellen in Leber, Milz, Lymphknoten und Knochenmark zur Ablagerung. 
Darfiber hinaus k6nnen in anderen Organen (Lungen, Thymus, Neben- 
nieren) Speicherzellen angetroffen werden. Fiir die gelegentlich auf: 
tretenden zentra]nerv6sen Symptome werden von einzelnen Unter- 
suchern verschiedenartige zum Teil unspezifische Veri~nderungen ver- 
antwortlich gemacht (vgl. zusammenfassende Darsteltung bei PETERS). 
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Als BeispM fiir eine Disaccharideinheit der Mucopolysaccharide wurde die 
Hyalurons~ure gewiihlt. D~mit soll jedoch nicht gesagt sein, daft beim Gargoylis- 
musim Stfitzgewebe Ityalurons/~ure abgelagert wird. 
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Zum Unterschied yon den Sphingomyelinen enthalten die Cerebroside 
an Stelle des Cholinphosphorsi~urerestes einen Zuckerrest (Galaktose 
oder Glucose, dangch auch Cerebrogalaktoside (Kerasin) und Cerebro- 
glucoside genannt). Als Fetts~urerest ist meist die Lignocerins~ure 
amidartig an das Sphingosin geknfipft, es werden abet auch niedere 
homologe Fetts~uren angetroffen [K~E~K (2)]. Beim Morbus Gaucher 
speichern die r.-h. Zellen in erster Linie Cerebroglucoside [KLv,~K (2), 
KLENK und REN:NKAM:t' (1), MONTI~EUIL und Mitarbeiter ], w~hrend sich 
am Aufbau der Markseheiden die Cerebroside als Cerebrogalaktoside 
beteiligen. Da normalerweise in der Milz die Cerebrogalaktoside fiber- 
wiegen [Galaktose : Glucose ~ 3,16 (Mo~T~EVrL und Mitarbeiter)] liegt 
die Vermutung nahe, die Zunahme der Cerebroglucoside als Charak- 
teristicum der StoffwechselstSrung beim Morbus Gaucher aufzufassen. 

Bei vergleichender Betrachtung der wiedergegebenen Strukturfor- 
meln bestehen auffallende Beziehungen der einzelnen Stoffe unter- 
einander: Sphingomyeline, Cerebroside und Ganglioside enthalten als 
gemeinsamen Baustein Sphingosin und eine hShere Fetts~ure, Cerebr0- 
side und Ganglioside aul~erdem eine Hexose. Die Ganglioside ihrerseits 
enthalten mehrere Hexosemolekfile, sie rficken damit in die N~he der 
Polysaccharide. Wie die Mueopolysaceharide enthalten sie au$erdem 
eine Aminohexose, diese kennzeichnet die inhere Verwandtsehaft zu den 
im Stfitzgewebe abgelagerten Speicherstoffen beim Gargoylismus. 

Material. 
Die unserer Untersuchung zugrunde liegenden Beobachtungen sind 

in Tabelle 1 zusammengestellt. Zu 7 F~lleI~ yon Am.Id, kommen 
ein Gargoylismus, eine NI~MAN~-PICxsche Erkrankung und 1 Fall yon 
Morbus Gaucher. Die F~lle yon Am. Id. und der Gargoylismus waren 
bereits Gegenstand unserer Arbeit fiber den Gangliosidgehalt bei Am. Id. 
Bei der NIE~A~N-PIcKschen Erkrankung handelt es sich um den Fall 
SM~TA~IA, den uns freundlicherweise Herr Prof. CHIAI~I und Herr  
Dr. SEIT]~LBEI~Gm~, Wien, fiberlassen daben. Wir sind sehr froh, gerade 
diesen Fall zum Vergleich zur Hand zu haben, handelt es sich doch hier 
um eine sehr grfindlich untersuchte Beobachtung, auf die sich a u c h  
F]~YI~TV, I~ in seiner Arbeit fiber die Beziehungen zwischen TAu 
scher und NI~IAN~-PICKscher Erkrankung stiitzt. Unsere histochemi- 
schen Untersuchungen haben wit auf die GAvc~nl~sche Erkrankung aus- 
gedehnt, um eine Gegenfiberstellung der einzelnen Speicherstoffe 
(Ganglioside, Sphingomyeline, Cerebroside) auf histochemischer Basis 
durchffihren zu k6nnen. 

Unsere Studie baut sich auf den Ergebnissen einer kfirzlich mitge- 
teilten Untersuchung an Am. Id. auf (s. oben). Es seien daher zun~chs$ 
diese Ergebnisse kurz mitgeteilt. 
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'An 7 Fallen yon Am. Id. (3 infantile, 3 spatinfantile, 1 juvenile Form) 
sowi6 einem Fall yon Gargoylismus konnten wir mit histochemischen 
Untersuchungen zeigen, dab in allen Fallen die speichernden Ganglien- 
und G]iazel]en ein Lipoidgemisch enthalten, dem eine zuckerhaltige Kom- 
ponente beigegeben ist. Dieses G]yko]ipoid stimmt mit dem vonKLENK 
(1--5) auf chemisch-analytischem Weg isolierten Gangliosid iiberein. 
Weiterhin gelang es, die ]ipoidspeiehernden Zellen mittels der Methode 
der ZelIen und Gewebetrennung nach M. BEHRE~S ZU isolieren und diese 
auf ihren Neuraminsauregehalt zu pr•fen. Durch unsere Untersuehungen 
wurde erstmals das Gangliosid auch in den speichernden Ganglienzellen bei 
spi~tin/antiler und ]uveniler Am. Id. nachgewiesen. In  unseren Fallen nimmt 
mit steigendem Alter das AusmaB des Speieherprozesses ab und auch die 
Glykolipoidkomponente t r i t t  innerhalb der Speiehersubstanzen zurfick. 
Auf Grund dieser Befunde sehen ~dr in den einzelnen Unterformen der 
Am. Id. (infantile : BIELSOHows]~Y i juvenile: SPIELMEYE~, un4 adulte 
Form: KuFs, HALLE~VO~])E~) lediglieh altersbedingte Varietdten der glei- 
chen Er/crankung. Diese yon uns kfirzlich vertretene Auffassung wird 
dureh die neuen Untersuehungen yon C~MI~Gs an zwei adulten Fallen 
(23 und 28jahrig) unterstriehen. Mi~ der yon ]~LENK und LA~GE~B~NS 
angegebenen Oreinreaktion konnte CUMI~GS in Rinde und Stammgan- 
glien einen Anstieg des Neuraminsauregehaltes gegenfiber normalen Ge: 
hirnen naehweisen 1. Wir mSehten diesen Sachverhalt besonders hervor'  
heben, war doeh naeh dem Bekanntwerden der KL~NKsehen Befunde, 
die nur bei der infantilen Form yon einem erhShten Gangliosidwert 
spraehen, die Frage nach dem Wesen der spateren Erkrankungsformen 
laut geworden und nnter Berufung auf Unterschiede im klinischen Bild 
eine Abtrennung der einzelnen Formen nahegelegt worden. Die Unter- 
sehiede in der klinisehen Symptomatologie sind, wie die genaue Unter- 
suchung der Falle ze~gt, durch Untersehiede im AusmaB an d der L0kali- 
sation der ZellstoffweehselstSrung bedingtl. 

Wahrend mittels histoehem[scher Methoden kleine Mengen der Gan- 
glioside noeh zu erfassen sind und in den erkrankten Ze]len lokalisiert 
werden kSnnen, istes uns bei Kenntnis der Quantitat des Speicherv'or- 
gangs bei den spateren Erkrankungsf0rmr n ohne weiteres verstandlich, 
dab KLENK (5) mittels eines ehemiseh-analytisehen Untersuehungsgangs 
nur eine geringliigige Vermehrung der Ganglioside feststellen konnte. 
Dieser Befund konnte yon KLENK nieht als Ausdruek eines Speicherv~or~ 
gangs gewertet werden. Hier liegt eine Schwierigkeit ffir~die Beurteilung 
ehemiseh:analytischer Untersuehungsbefunde bei den Speieherkrank- 
heiten, zumal dutch d ie  besonderen Verh~ltnisse am Gehirn (Lipoid- 
reiehtum) die Situation noeh kompHzier t wird. Aueh wenn Hirnrinde 

1 Der Neuramins~urewert wird yon KLE~K (5) als Gradmesser flit den Gan- 
gliosidgehalt angegeben. 
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und Stammganglien sowie Mark getrennt untersueht werden, so lassen 
sich die einzelnen Regionen trotz sorgf~Itiger PrSparation nicht so exakt 
voneinander abtrennen, dab nicht die abgetrennte Rinde oder die isolier- 
ten Stammganglien noeh markhaltige Fasern enthalten, die durch ihre 
andersartige Lipoidzusammensetzung allzu leicht das sich vielleieht nur 
in der Dezimale ~ndernde quantitativ analytische Ergebnis beeinflussen 
kSnnen. Je nach Ausma~ des Speichervorgangs wird man bei der 
chemisch-analytischen Untersuchung quantitativ sehr unterschiedliche 
Werte erhalten, aus denen unter Umst~nden nur sehr schwer auf das Vor- 
liegen einer Speichersubstanz geschlossen warden k~nn. In diesem Zusam- 
menhang mSchten wir noehmals ~uf die Arbeit yon CUMINGS verweisen. 
Dieser land einen erhShten Cerebrosidgehalt in der Rinde seiner 5 Fglle 
yon Am.Id.  Die Werte liegen bei dem formalinfixierten Material nur 
wenig fiber der Norm (Cerebrosidgehalt der normalen Grol~hirnrinde 
1,42; bei derAm.Id. 1,83; 1,62; 1,39; 1,95). Beriicksichtigt man, dal~ 
CgMINCS ftir das cerebrosidreiche Mark des Normalgehirns 5,51 angibt, 
so ist unseres Eraehtens aus diesen Zahlen der Schlu~ auf eine ErbShung 
des Cerebrosidgehaltes in der Rinds bei Am. Id. und eine Beteiligung des 
Cerebrosids am Speicherprozel3 nicht zwingend 2. Nach den Unter- 
suchungen yon K L ~ K  (5) ist nicht anzunehmen, dal] Cerebroside bei 
der Am.Id.  in den Ganglienzellen gespeichert werden. Bei KLENK 
(1, 2, 4, 5) w~ren die Cerebrosidwerte mehrfach erniedrigt. 

Wie unsere Extraktionsversuche mit Fettl/Ssungsmitteln (Athyl~lko- 
hol, Chloroform, Xther, Aceton, Petrol~ther, Pyridin) ergeben haben, 
werden in den Ganglienzellen bei Am. Id. nicht nur Ganglioside gespei- 
chert s. In allen F~llen bleibt ein sehr schwer extrahierbares Lipoid in 
Form feiner TrSpfchen zuriiek. Darin kommt zum Ausdruck, daf3 weder 
die Am.Id.  noch der Gargoylismus als Gangliosidspeicherkrankheit 
kat 'exochen bezeichnet werden kann, wie dies fiir die infantile Am.Id.  
angenommen wurde. Mittels der in der fo]genden Zusammenstellung auf- 
gez~hlten Reaktionen wird einmal das VerhaRen der nach Extraktion 

1 Die Werte verstehen sich als g/100 g Organgewicht. 
Ein weiterer Einwand ergibt sich aus dem yon CUMI~GS beschrittenen Weg 

zur Bestimmung der Cerebroside. Er schlielR auf das Vorliegen yon Cerebrosiden, 
indem er den Zuckergehalt der gewonnenen Lipoidfraktion bestimmt. Dabei werden 
aber in gleicher Weise die ttexosebausteine der Ganglioside erfalR. Die erhShten 
Werte kSnnen somit durch die in der Rinde vermehrt abgelagerten Ganglioside 
bedingt sein. 

Die Ganglioside ]6sen sich bei unseren infantilen Formen nach kurzer 
Pyridinbehandlung (15--30 rain) oder durch den Prozel~ der Paraffineinbettung 
vSllig aus den Ganglienzellen. Bei den F~illen yon sp~tinfantfler und juveniler 
Am.Id. sowie dem Gargoylismus gehen sie jedoch schwerer und zum Teil erst 
nach mehrsttindiger Behandlung mit Pyridin in LSsung. Die erschwerte L5slich- 
keit bei den sp~teren Erkrankungsformen der Am.Id. sowie dem Gargoylismus 
beruht offenbar auf einer ]~indung der G~nglioside an Eiweil~k5rper (s. unten). 

Virchows Arch. Bd. 326. 7& 
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der Ganglioside verbl iebenen Lipoide bei Am. Id .  u n d  Gargoylismus 
geprfift. I m  weiteren werden die Speichersubstanzen bei NI~AN~-P~CK- 
und  G ~ v c ~ n s e h e r  E r k r a n k u n g  mi t  den gleichen Methoden untersueht .  

Methoden. 
1. Darstellung der Lipoide mit Sudan-Schwarz B (Lmo~). 
1 a. DarsteUung der Lipoide mit Sudan I I I .  
2. Perameisen85ure-Leuko/uchsin-Reaktion. Einzelheiten s. zusammenfassende 

Darstellung histochemischer Re~ktionen bei 1)EA~SE, GEDIGK. 
3. Darstellung der Polysaccharide mit Period85ure-Leuko]uchsin-Technik 1 (w/~l~- 

rig und alkoholig) (PAS-l%eaktion nach McMA~vs, LILLIE und HOTCHKISS); 
s. zusammenfassende Darste]lung histochemischer Reaktionen bei PEARSE, GEDIGK 2. 

4. Acetylierungstest nach IV[CMANUS und CAso~. Einzelheiten s. zusammen- 
fassende Darstellung histochemischer Reaktionen bei PEARSE, GEnIGK. 

4a. Abwandlung des Acetylierungstestes /iir pyridin-16sliche Glykolipoide 
(DIEzEL). 

Das Essigsaureanhydrid wird mit pulverisiertem wasserfreien Natriumacetat 
versetzt. Die Acetylierung tritt nach 75--90 rain bei 35--40 ~ C ein. 

5. Bromierungstest (LILLIE). Einzelheiten s. zusammenfassende Darstellung 
histoehemischer Reaktionen bei PEAI%SE, GEDIDK. 

Wir stimmen mit GEDIGK iiberein, dab mit dieser l%eaktion in der Hauptsache 
~thyleuverbindungen erf~l~t werden und dariiber hinaus in geringem 1VIaBe auch 
~-Glykole zu sehiffpositiven Aldehyden oxydiert werden k6nnen. Um diese I~eben- 
reaktion zu vermeiden, haben wir dem Vorschlag GEnmKs folgend g]eichfalls eine 
Aeety]ierung (vgl. Abschnitt 3 bzw. 3 a) vorgesch~ltet. 

6. Nachweis von Kohlenhydratverbindungen im Schnitt mit o~-Naphthol. 
Die unter Nr. 6--8 ungegebenen Proben beruhen darauf, daI~ aus Pentosen und 

Hexurons~uren bei Einwirkung starker S~uren Substanzen yon Aldehydcharakter 
(meist Abk5mmlinge des Furfurols) entstehen, die charakteristische Farbreaktionen 
lie fern. 

Die yon MOLISC~ angegebene ffir Kohlenhydrate typische Re~ktionen mit 
u-Naphthol haben wit flit die Untersuchung am Schnittpr~parat etwas ab- 
gewandelt. Glueosamin reagiert nicht. 

Aufgezogene Gefrier- oder Paraffinschnitte werden mit 2--3 Tropfen folgender 
L6sung benetzt: 

5 % ige a-NaphthollSsung in 96 % igem Alkohol . . . .  0,5 cm 3, 
2nH~SOa . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10,0 cm 3. 

Der Schnitt wird in den Brutschrank gelegt. Nach 2--5 min tritt bei 90--t00 o C 
die l%eaktion ein. 

Um einen guten Benetzungseffekt zu erzielen wird empfohlen, der ~-Naphthol- 
Sehwefels~urelSsung einen Tr01olen eines der modernen Benetzungsmittel (z. B. 
Wasa) zuzugeben. Das gleiche gilt aueh ffir die unter I~r. 5 und 6 angegebenen 
Reaktionen. 

Wit haben keine konzentrierte Schwefels~ure benutzt, weil der Schnitt durch 
die konzentrierte S~ure ]eicht zerstSrt wird. Die 2 n-Schwefelsi~ure erreieht im 
Brutschrank info]ge Wasserabdunstung sehr bald die erforder]iche Konzentration, 
bei der die 1%eaktion eintritt. 

Die Bezeichnung ,,Leukofuchsin" ist irrefiihrend. Die fiir die Farbreaktion 
benutzte fuehsinschweflige S~ure (ScHIFFSChes Reagens) ist keine Leukoverbindung. 

Wir haben in letzter Zeit das Reduktionsbad weggelassen (vg]. LILL~[E in 
,,Connective tissues", S. 26) und der w~$rigen Methode den Vorzug gegeben. 
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Ergebnis: Hexoseverbindungen geben eine rot-violette F~rbung (z. B. Cerebro- 
side in der Markseheide, Cerebroside in den Speieherzellen beim Gaueher, Ganglio- 
side in den Speieherzellen der amaurotisehen Idiotie und Gargoylismus). 

Die FarbtSne weehseln naeh kurzer Zeit tiber violett  zu grau. Man soll daher 
die Schnitte naeh Einschlul? in ein Deckgl~schen innerhalb 1 Std unter dem Mikro- 
skop ansehen. 

7. Darstellung von Kohlenhydraten mit der Orcin-Schwe#lsgiurereaktion. 
Naeh BRttCK~ER geben Pentosen und Itexosen im Reagensglas die Orein- 

Sehwefels~urereaktion mit  ann~hernd gleieher Intensit/~t, jedoeh mit etwas ver- 
sehiedener Farbe. Wit haben diese Reaktion am Sehnittpr/tparat ausgefiihrt und 
empfehlen folgende yon uns erprobte Teehnik: 

Aufgezogene Geffier- oder Paraffinsehnitte werden mit 2--3 Tropfen folgender 
LSsung benetzt: 

2 %ige w/~firige OreinlSsung . . . 1 em ~, 
2 n I-I2SO 4 . . . . . . . . . . .  10 em 3. 

Der Sehnitt wird in den Brutsehrank gelegt, naeh 2- -5  min tr i t t  bei 90--100 ~ C 
die Reaktion ein. 

Ergebnis: Die Cerebroside und Ganglioside geben eine rote bis blaurote Farbe. 
Mueopolysaecharide reagieren nieht. 

8. Darstellung yon Pentosen im SchnittprSparat. 
Wie BR~CKNER und sparer RoE und RICE angegeben haben, reagieren bei der 

Orcinreaktion nieht nur Pentosen, sondern auch Hexosen. ROE und RICE haben eine 
Methode auf Pentosen ausgearbeitet, bei der andersartige Kohlenhydrate nur ganz 
geringgradig stSren. Aueh diese t~eaktion l~Bt sieh am Sehnittpr~parat ausfiihren. 
Wir empfehlen folgende yon uns erprobte Teehnik: 

100 em 3 Eisessig werden mit Thioharnstoff ges~ttigt, wozu etwa 4 g benStigt 
werden. Die LSsung wird yore ]~odenk6rper dekantiert und 2 g reines p-Brom- 
anilin darin aufgel5st (in dunkler Flasehe 1 Woehe haltbar). 

Der Schnitt wird in den Brutsehrank gelegt. Nach 2- -5  rain tr i t t  bei 70--85 o C 
die Farbreaktion ein. 

Ergebnis: Pentosen in Pflanzenkeimen farben sich rot, Cerebroside und Ganglio- 
side bleiben farblos. 

9. Prii/ung der Metachromasie mit Thiazin/arbsto//en (Thionin). 
10. Einschlufi/iirbung nach FEYRTER. 
11. Prii/ung der Eisenbindung des Gewebes mit dialysiertem Eisen (HALE). Aus- 

geffihrt naeh den Angaben yon McMAsrus, LlYPTON und GRAHA.X: 
a) Gefrier- und Paraffinsehnitte. 
b) 10 rain Behandlung mit einer LSsung aus gleiehen Teilen einer LSsung 

yon colloidalem, dialysiertem Eisen und molarer Essigsfiure (6%). 
e) Gut waschen mit  Aqua dest. 
d) Berliner-Blau-Reaktion. 
e) Wasehen in Aqua dest. 
f) WfiBrige PAS-Teehnik. 

12. Messung der Basophilie, s. zusammenfassende Darstellung bei PEAnSE, 
GEDIGK, 

13. Nilblau-Reaktion zur Darstellung der Phosphorlipoide (Lecithine, Kephaline) 
naeh MENSC]:[IK. 

14. Phosphorlipoidreaktionen nach 0KA~OTO, S~I~I.<~OTO, UEDA, t~USUlVIOTO 
und S~IBAT.a (zig. bei UED~). 

a) Formalinfixierung. Dfinne Gefrierschnitte. Wir haben aueh an 
paraffineingebettetem Material gute Ergebnisse erzielt. 

b) 48 Std bei Zimmertemperatur in folgende LSsung: zu je 15 cm 3 Aeeton 
werden 0,1 g Magnesinmehlorid gegeben. 
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J) 
k) 

Ergebnis 

Tabelle 2. 

c) In  Aqua dest. sorgf&ltig spiilen. 
d) 24 Std im Eisschrank in Iolgende L6sung: zu je 10 cm 3 einer ges~ttig- 

ten LSsung yon Quecksilber-(2)-Nitrat in 60%igem Alkohol werden 
0,2 cm 8 einer 0,2 %igen NatriumchloridlSsung gegeben. 

e) In  Aqua dest. sorgfaltig spfilen. 
f) 4- -5  rain in 5%ige Sol. Kalii jodati. In  dieser LSsung werden die 

Schnitte erst gelb bis r5tlich-gelb, verlieren aber nach kurzer Zeit 
diese Farbe wieder. 

g) 10 rain wi~ssern in Aqua dest. 
h) 10 rain 2%ige Natrium-AcetatlSsung. 
i) 10 rain in eine gesi~ttigte L6sung yon Diphenylcarbazon in 96%igem 

Alkohol. 
In  Aqua dest. sorgf~ltig spiilen. 
Einschlul3 in Glycerin-Ge]atine. 
: Die Phosphorlipoide und Cerebroside sind blau-violett gef~rbt. 

(For t se tzung  der  , .Methoden"  auf  Seite 105.) 

ttistockemi~,es Verhalten der einzelnen Speicherungskranlcheiteu. 
A. Amaurotische Idiotie. 

Histo - Ganglienzellen Gliazellen 
chemische 
I~eaktion Gefr ierschni t t  Paraffinschni?~t Gefr ierschni t t  Pa ra f f inschn i t t  

1 
l a  
2 

3 
4 u .  4a 

5 
6 
7 
8 
9 

10 

11 

12 

13 
14 
14a 
14b 
14c 
15 

16 
17 

grau-schwarz 
blal~-orange 

ganz schwach, 
r o s a  
rot 

reversibel 
acetylierbar 

rot-violett 
rot-violett 

0 
metachromat.rot 

metachrom, rot 

negativ 

bei p~ 1.2 noch 
Blaufarbung 

0 
blauviolett 
bl~uviolett 
blauviolett 
blauviolett 

einze]ne hellrote 
Granula ~ i 

0 
0 

grau-schwarz 
0 

ganz schwach, 
I'OSa 
01 
0 

PH 6,9--7,3 

0 
blauviolett 
blauviolett 
blauviolett 
blauviolett 

0 

grau-sohwarz 
blaB-orange 

ganz schwach, 
r o s a  
r o t  

reversibel 
acetylierbar 

§ 
rot-violeti 
rot-violett 

0 
metachrom, rot 

metachrom, rot 

schwache 
Eisenbindung 

P~I 1,2 

0 
blauviolett 
blauviolett 
blauviolett 
blauviolett 

r o t  

0 
hellbIau 

grau-schwarz 
0 

ganz schwach, 
rosa 

blal~rot 
reversibel 
acetylierbar 

§ 
blaBrot-violett 
b~13rot-violett 

0 
schwach meta- 

chrom, rot 
ganz schwach 

metachrom, rot 
0 

PH 1,2 

0 
blauviolett 
blauviolett 
blauviolett 
blauviolett 

r o t  

0 
hellblau 

1 Nur an wenigen Stellen bei juvenfler Amaurotischer Idiodie blaBrot. 
Durch Bromierung ftir die Oxydation nicht blockiert. 
Bei den sp~tinfantilen und juvenilen F~llen Zunahme der Rotf~rbung. 
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Tabdle 2, (Fortsetzung.) 

B. Gargoylismus. 

Histo- 
chemi- 
sche 

Reak- 
tion 

1 
la, 
2 

3 
4 u .  4a 

Ganglienzellen 

Gefrierschnitt Paraffinschni~t 

schwarz 
blaBorange 

ganz schwaeh 
r o s a  

rot 
reversibel 

acetylierbar 
+ 

rot-violett 

rot-violett 

schwarz 
0 

ganz schwach 
r o s ~  

bla~rot 
reversibel 

acetylierbar 
§ 

blai]rot- 
violett 

blaBrot- 
violett 

0 

Histo- 
chemi- 

s c h o  
l~eak- 
tion 

9 

10 
11 
12 
13 
14 
14a 
14b 
14c 
14c 
15 
16 
17 

Ganglienzellen 

Gefrierschnitt [ Paraffinschnitt 

metachrom. ~ 
rot / 

metachrom, rot i 
negativ 

p~ 1,2--1,4 
0 

blau-violett 
blau-violett 
blau-violett 
blau-violett 
blau-violett 

rot 
0 
0 

0 

0 
negativ 

0 
0 

blau-violett 
blau-violett 
blau-violett 
b/au-violett 
blau-violett 

0 
0 
0 

1 Das Protoplasma ist diffus metuchromatisch angefi~rbt, w/~hrend die feinen 
Lipoidgranula, die sich histochemisch wie Sphingomyeline verhalten, die Farbe 
nicht angenommen haben. 

C. NIJ~IA~-PIcKsche Kran]cheit. 

ttisto - Ganglienzellen Gliazellen 
chemische 
Reaktion Gefrierschnitt Para[finschnitt Gefrierschnitt Paraffinschnitt 

1 
l a  
2 

3 
4u .  4a 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

12 
13 
14 
14a 
14b 
14c 
15 
16 
17 

Virchows Arch. Bd. 326. 

grau 
blaBorange 

ganz schwach 
ros f l ,  

rot 
reversibel 

acetylierbar 
§ 

rot-violett 
rot-violett 

0 
metachrom, rot 
metachrom, rot 

negativ 

pa 1,2 
0 

blauviolett 
bl~uviolett 
blauviolett 
blauviolett 

0 
0 
0 

gr~u 
0 

ganz schw~ch 
r o 8 , ~  

0 
0 

p~ 6,9--7,3 
0 

bl~uviolett 
bl~uviolett 
bl~uviolett 
blauviolett 

0 
0 
0 

grau-schwarz 
blaBor~nge 

ganz schwach 
r o s ~  

rot 
reversibel 

ace~ylierbar 
§ 

rot-violett 
rot-violett 

0 
metachrom, ro~ 
metachrom, rot 

schwaehe 
Eisenbindung 

pn 1,2 
0 

b]auviolett 
blauviolet~ 
blauviolett 
blauviolett 

rot 
0 

hellblau 

gr~u-schwarz 
0 

ganz schwach 
ros~ 

0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

p~ 6,9--7,3 
0 

blauviolett 
b]auviolett 
b!auviolett 
blauviolett 

b l ~ r o t  
0 

hellblau 

7b 
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Tabelle 2. (Fortsetzung.) 

C. NIE~i~-PIcKsche Krankheit. 

Histo 
chemisehe 
Reaktion 

1 
l a  
2 

3 
4 u .  4 a  

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

12 
13 
14 
14a 

14b 

14e 

15 
16 
17 

L e b e r p a r e n e h y m z e l l e n  

Gefrierschnitt 

grau-schwurz 
blaBorange 

ganz sehwaeh 
rosa 

blaBrot 1 
reversibel 

acetylierbar ~ 
§  
0 
0 
0 

metachrom, rot  ~ 
metachrom, rot  i 

§  

p g  1,4 i 
0 

blauviolet t  
blauviolet t  

b lauviole t t  

Para f f inschn i t t  

grau-sehwarz 
0 

ganz schwach 
rosa 

0 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

p ~  6 , 9 - - 7 , 3  
0 

blau~riolett 
blauviolet t  

bl~uviolett  

blauviolet t  

0 
0 
0 

K~PFFERSOhe Sternzellen 

Gefrierschnitt 

grau-schwarz 
blaBorange 

ganz sehwaeh 
r o s a  
rot  

reversibel 
ace ty] ie rbar  

§ 
rot-r io]eft  
rot-vio]ett  

0 
metaehrom, rot  
metaehrom, rot  

negativ 

blauviolet t  

p~  1,2--1,4 
0 

blauviolet t  
0 

Paraffinschnitt 

grau-schwarz 
0 
0 

negat iv  
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

l~Iilz ~ r.-h. Zel 
Paraffinschni 

grau-schwa~ 
blaBorange 

ganz schwa~ 
rosa, 
rot  

reversibel 
acetylierba 

+ 
rot-violett  
rot-rio]eft  

0 
0 
0 

schwache 
Eisenbhidm 

p~t 5,3--5, 
0 

blauviolet 
schwach 

blauviolet 
sehwaeh 

blauviolet  
sehwaeh 

blauviolett  
blaBrot 

0 
hellblau 

Die Reaktion betr iff t  lediglich das Protoplasma der Parenehymzellen, w~h- 
rend die eingelagerten granul i ren  Speicherstoffe (Sphingomyeline) n ieht  reagieren. 

2 Die Speieherzellen der l~ilz enthal ten  auBer den sieh wie Sphingomyeline 
verhal tenden Granula einen homogenen wachsartigen Speicherstoff vom Charakter  
der Cerebroside. 

D. GiVCHE~sche Krankheit. 

Speichernde re t iculohis t iocyt~re  
Zellen der  lY[ilz 

Gefrierschnitt Paraffinschnitt 

Histo- 
chemi - 

sehe 
Reak - 
tion 

1 
l a  
2 

3 u .  3a  

dunkelgrau 
blaBorange 

r o t  

dunkelgrau 
0 

r o t  
reversibel 

aeetylierb~r 
§ 

sehwaeh rosa 
rot-violett  
rot-violet t  

0 
leieht meta-  
chrom, rot  

reversibel 
acetylierbar 

+ 
schw~eh rosa 

rot-violet t  
rot-violet t  

0 
0 

N 

"~ list 
c hel 
sob 

�9 ~es 
tio: 

10 

11 

12 
13 
14 
14~ 
141 
14 
15 
16 
17 

Speichernde retictflohistiocytare 
Zellen der Milz 

Gefrierschnitt I Paraffinschnitt 
r 

leieht meta- I 0 
chrom, rot  
schwache 

Eisenbindung 
PE 1,4--1,6 

0 
blauviolet t  

0 
0 
0 

blaflrot 
0 

hellblau 

schwaehe 
Eisenbindung 
p~ 5,4--5,6 

0 
blauviolet t  

0 
0 
0 

blaBrot 
0 

hellblau 
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14a. Trennung der Phosphorlipoide von den Cerebrosiden: 
a) Schnitte in Aqua dest. sptilen. 
b) 48 Std im Eisschrank in Pyridin. 
c) Schnitte behandeln nach Punkt b- -k ,  wie in Abschnitt 14 angegeben. 

Es werden nur noch die Phosphorlipoide angef~irbt. 
14b. Eine weitere Reaktion zur Trennung der Phosphorlipoide von den Cere- 

brosiden : 
a) Formalinfixierung, Gefrierschnitte oder Baraffinschnitte. 
b) Schnitte in Aceton absp/ilen, um das ~Tasser zu entfernen. 
e) 2 Tage bei Zimmertemperatur in Ather. 
d) Den _~ther sorgf/~ltig mit Aceton aus dem Schnitt entfernen. 
e) Behandlung der Schnitte nach Punkt b--k ,  wie in Absohnitt 14 

angegeben. 
Ergebnis: Nur die Sphingomyeline werden positiv dargestellt. 
14c. E ine weitere Reaktion zur Trennunff der Phoaphor~ipoide von den Cerebrosiden : 

a) Behandlung der Sehnitte nach Punkt a--d,  wie ha Abschnitt 14 an- 
gegeben. 

b) Entfernung des Wassers durch Spiilen in Aceton. 
c) Schnitte ffir 2 Tage in Ather. 
d) Nach sorgf~iltigem Sloiilen in Aqua dest. werden die Schnitte nach 

Punkt e--k,  wie in Abschnitt I4 angegeben, behandelt. 
Ergebnis: Sphingomyelin und Lecithin sind blau-violett gef/~rbt. 
15. Gekoppelte Tetrazoniumreaktion zum Nachweis yon Tyrosin, Tryptophan 

und tlistidin (DA?CI~LLI). Technik s. zusammenfassende Darstellung bei PEASE. 
16. Benzoylierung der aromatischen Aminosiiuren (PI~AI~SE). Ein positiver Aus- 

fall der Tetrazoniumreaktion nach Benzoylierung soll einen gewissen Polymeri- 
sationsgrad der Proteine anzeigen. ~Vir behandetten die Sehnitte jeweils 16 bis 
20 Std mit Benzoylchlorid. 

17. Fiirbung mit A~cianb!au (PEA~SE, LlSO~'). Es kommen selektiv epitheliale 
und mesenchymale saute Mueopolysaccharide zur Darstellung. Wir haben nach 
den Angaben yon LlSON Gefrier- und Paraffinschnitte mit einer 0,5%igen Alcian- 
blanl6sung in 0,5%iger Essigs/~ure 30 rain gefirbt. Sptilen in dest. Wasser, dann 
10 rain 1%ige Phosphormolybdinsi~ure, Sptilen in dest, Wasser. Als Gegenf/irbung 
sind Chlorantin-licht-rot oder die PAS-Reaktion geeignet. Man legt die Schnitte 
10--15 rain in eine w~iBrige 0,5%ige Ch!orantin-licht-rotl6sung und deekt nach 
Entw/isserung in Balsam ein. ])ie Alcianblauf/irbung erlaubg somit eine Differen- 
zierung innerhalb der PAS-positiven Stibstanzen. Wir  erzielten ausgezeiehnete 
Ergebnisse und k6nnen bestitigen, dai] offenbar nm" saure Mucopolys~eeharide 
gefgrbt werden. Saute Glykolipoide (Ganglioside, Schwefels~ureester der Cere- 
broside in den Markscheiden) nehmen das Alcianblau nieht an. 

Diskussion. 
~u eingangs be ton t ,  werden in al len Fgl len  yon Am. Id .  sowie in  dem 

Fa l l  yon Gargoyl i smus  un te r  den Speiehers toffen in den Gangl ienzel len 
reiehlieh Gang]ioside gefunden.  Diese Ganglioside s ind im Sehn i t t  infolge 
ihrer  Hexosebaus te ine  le ieht  zu erfassen. Ih r  weir  im sauren pu-Bere ich  
l iegender  r e la t ive r  i soelektr iseher  P u n k t  erm/Sglieht eine A b t r e n n u n g  
yon den n ieh t  als Sehwefelsgureester  x-orliegenden Cerebrosiden.  Sind 
die Gangl ioside aus den Gangl ienzel len mi t te l s  Alkohol  r e l a t i v  le ieht  
16slieh, dann  e r g i b t  sieh h ieraus  eine wei tere  M6gliehkei t  der  Abgren-  
zung gegen die Cerebroside.  Dies t r i f f t  Ii ir  unsere Fgl le  yon infant i le r  



106 PAVL BERND DIEZEL: 

Am.Id. zu. Schon nach kurzer Behandlung (15--30 rain) mit 70%igem 
Alkohol oder Pyridin (bei Zimmertemper~tur) gingen die Ganglioside 
in L6sung. Bei den spgtinfantilen und juvenilen Formen mu•te Alkohol 
oder Pyridin mehrere Stunden einwirken. Im Vergleieh mit dem Aus- 
fall der gekoppelten Tetrazoniumreaktion bei den genannten F~tllen 
wird diese mit erschwerter LSslichkeit der Ganglioside zunehmend 
positiv. Offenbar hangt die LSslichkeit der Ganglioside yon dem Grad  
ihrer Bindung an Eiwei•kSrper ab. Auch in dem yon Bnows  und Mit- 
arbeitern mitgeteilten Fall waren die Glykolipoide sehwerer lSslich 
als in unseren F~llen von infantiler Am. Id. Eine histoehemische Reak- 
tion auf Eiwei•k6rper wurde nieht ausgeffihrt. Noch schwerer ging 
bei unserem Gargoylismus das in den Ganglienzellen gespeicherte 
Glykolipoid in LSsung. Heil~es Methanol-Chloroformgemiseh oder 
heiGes Pyridin mu~ten bis zu 10 Std einwirken, um die PAS-positiven 
Stoffe herauszulSsen. Das Glykolipoid zeigte naeh der Tetrazonium- 
reaktion eine stark rote Farbe. Der Extraktionserfolg lie~ sich am Aus- 
fall der PAS-Reaktion und Tetrazoniumreaktion beurteilen. Es scheint 
somit beim Gargoylismus wie oben fiir manche F~lle yon Am. ]d. aus- 
geffihrt eine Bindung der Ganglioside an Eiweil~kSrper vorzuliegen, die 
als Ursache lfir die erschwerte LSslichkeit der Ganglioside anzusehen 
ist. Diese Befunde spreehen ebenso wie das Verhalten nach der Alcian- 
blauf~rbung (s. unten) gegen die Vermutung DAWSO~s, der den Grund 
ffir die erschwerte LSsliehkeit der Speicherstoffe in den Ganglienzellen 
in einer komplexen Verbindung zwisehen einem Mucopolysaeeharid und 
einem Cerebrosid oder Phosphatid erblickt. 

Die yon K L ~ x  und LA~C~RSEI~S beschriebene Orcinreaktion erlaubt 
einen Naehweis des Neuraminsgurebausteins in den Gangliosiden. Diese 
Probe wird an kleinen Gewebsstfickchen ausgefiihrt. Alle unsere Fglle 
yon Am.Id. sowie der Gargoylismus gaben eine starke Orcinreaktion, 
die wir naeh den Angaben yon Kn~sx  und LA~CEnB~INS ausffihrten. 
Bei der yon uns angegebenen Oreinreaktion a m  Sshn i t t  werden in 
erster Linie Hexosemolekfile erfal~t (vgl. B ~ d c x ~ s  Untersuehungen 
fiber die Spezifitgt der Orcinreaktion. Die Probe eignet sich zum 
direkten Hexose- und Pentosenachweis im Schnitt. 

Urn we]che Stoffe handelt es sieh, die nach Extraktion der relativ 
leieht 15sliehen Ganglioside in den Ganglienzellen zuriiekbleiben ? I m  
sudanschwarz-gef~rbten Schnitt erkennt man grau bis grauschwarze 
feine Granu]a (Abb. 5). Diese sind PAS-negativ 1, geben leichte t~osaf~r- 
bung bei der Perameisensaure-Leukofuehsin-Teehnik. Bei den yon UEDA 
angegebenen Reaktionen auf Sphingomyeline verhalten sie sich wie diese. 
Sie zeigen bei den histochemischen Reaktionen Ubereinstimmung rait 

i Das yon WOL~Ar ffir die Sphing0myeline angegebene PAS-positive Verhalten 
kSnnen wir an unserem Material nicht best~tigen. 
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den Sphingomyel ingranula  unseres Fal les  yon NIEMANN-PICKseher Er-  

krankung.  Wei te rh in  bes teht  gleiehes Verhal ten  gegen Fet t l6sungs-  

mittel .  Ers t  nach mehrs t / indiger  E inwi rkung  yon einem Gemiseh aus 

Methyla lkohol  und Chloroform gehen sie in L6sung. Der  re la t ive  iso- 

elektrisehe P u n k t  l iegt wie bei den Speieherstoffen des N iemann-P iek  

um p~ 7 ~. Mit  dem Sieherheitsgrad,  mi t  dem aus dem Ausfall  histo- 

ehemiseher Reak t ionen  ein Rtieksehlul3 auf das Vorliegen yon bes t immten  

Subs tanzen  er laubt  ist, haben  wir fiir alle unsere F/~lle von Am. Id.  sowie 

Abb. 5. Infantile Am~urotische Idlotie. Speiehernde Ganglion- lind Gliazeilen der GroB- 
hirnrinde. Paraf~inschnitt, Sml~n~chwarz, 250raM. Die G~u,~[ioside sind dutch den Proze2 
der Einbettung in L6suug gegano,'en, w&hrend die gliogenen KSrnohenzellen (Mikrogli~) 
infolge eines komplexen Umbuues die Ganglioside noch enthalten and sich fief sehwarz 
f~rben. Die in den Ganglien~ellen in Form kleiner Granula verbliebenen Sphingomyeline 
nehmen den Farbstoff verschieden sturk an, sie sincl teils hellgr~u teils dtulkelgrau bis 

schwarz gef~rbt. 

den Gargoy]ismus nachgewiesen, dal3 neben den Gangliosiden in den 
Ganglienzellen Sphingomyeline gespeichert werden. Bemerkenswer t  sind 

die im Sudanschwarz-Pr~para t  zwisehen den einzelnen Granula  be- 

s tehenden Unterschiede  in der Farbintensi t~t .  Von Fal l  zu Fal l  werden 

bei der Am. Id. e inmal  mehr  helle oder mehr  dunkle Granula  angetroffen,  

auch bei dem Niemann-P ick  verha l ten  sich die Lipoidgranula  in Gehirn, 

Leber  2 Milz und  Lunge nicht  gleiehartig. ~Tie dieser Befund  zu deuten  

1 Naeh FormMinfixierung liegt der relative isoelektrisehe Punkt fiir Ganglioside 
bei PK 1,2--1,4; ftir Sehwefels~ureester der Cerebroside (Markseheiden) bei lolz 1,4 
bis 1,6; ffir die in den r.-h. Zellen beim Gaucher gespeieherte Cerebroside bei 
PH 5,3--5,6; f/ir die Sphingomyeline bei p~ 6,9--7,3. 

2 Im L~ippehenzentrum liegen vorwiegend blaBgraue und in der L~ppehen- 
peripherie grau-sehwarze Granula. 
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ist, wissen wir nieht. Vielleieht liegen hier Untersehiede in den 8phingo- 
myelinen vor. Es w/*re denkbar, dab die Sphingomyeline sioh durch 
versehiedene Fettsgurereste unterscheiden 1. In  diesem Zusammenhang 
sei wiederum auf die chemisch-analytischen Untersuehungen yon KLENK 
(1) verwiesen, in denen die ehemisehen Befunde bei NIEMAN~-PIoK- 
seher Erkrankung denen bei Am. Id. gegenfibergestellt werden. Es wird 
ausdrfieklieh auf die erhebliehen Sehwierigkeiten bei der qualitativen 
Trennung der Gehirnlipoide hingewiesen und verstgndlieh gemaeht, dab 
geringe Mengenuntersehiede in den Sphingomyelinwerten nieht markant  
in Erseheinung treten kSnnen. Daraus geht hervor, dal3 aueh hier 
eine geringe Steigernng des Sphingomyelingehaltes bei den unter- 
suehten Fallen yon Am.Id .  nieht ausgeschlossen ist. 

Mit dem Naehweis yon Sphingomyelinen in den Speieherzellen bei 
Am. Id. rtiekt diese Erkrankung erneut in die Nghe des Niemann-Piek, 
wie dies sehon friiher BIELSC~IOWSI~Y, PICK, SPIELMEYEI~ U. a. ausgeffihrt 
hatten.  SCI~AFFEI~ und sparer FEYRTER glaubten jedoeh, dab zwei in 
ihrem Wesen versehiedene Erkrankungen vorliegen. 

Auf die Untersuehungen VOlt FEu m6ehten wir hier kurz ein- 
gehen. Er  stellt einen eigenen Fall yon Am.Id .  der yon SMETANA 
publizierten NIEMA~-PIcKsehen Erkrankung gegeniiber und stiitzt sieh 
dabei vorwiegend auf die Befunde am Kleinhirn. Wit And nun in der 
gliiekliehen La.ge, gleiehfalls den Fall SMETA~A zum Vergleieh heran- 
ziehen zu k6nnen. FEYI~TEI~ fiihrt aus: ,,Sehon die Ver~nderungen an 
den Pul~KINJEschen Ganglienzellen seheinen einander nieht vSllig gleich 
zu sein. Bei der NIE~IAs~-PIcKschen Krankhei t  finden sieh ,Sehaum- 
zellen', und die Zellen des Stratum granulosum erweisen sieh frei yon 
lipoidiger Einlagerung. Bei der Am.!d .  linden sieh K6rnehenzellen, 
homogene Zellen, und die Zellen im Stra tum granulosum enthalten reieh- 
lieh tropfiges Lipoid." Bei den als ,,Sehaumzellen" und ,,K6rnehen- 
zellen" besehriebenen Elementen handelt es sieh in beiden F~Lllen um 
Mikrogliazellen. Wie wir kiirzlieh zeigen konnten, nehmen diese Zellen 
nicht primer am Speieherprozeg tell, sondern haben sekundgr die aus den 
Ganglienzellen freigewordenen Stoffe aufgenommen, was aueh in der 
Lokalisation der Gliazellen (unmittelbare N~he zu den Ganglienzellen) 
zum Ausdruek kommt.  Der Inhal t  dieser Abraumzellen hgngt also davon 
ab, was die Ganglienzellen zur Phagoeytose freigeben. Bei der infantilen 
Am.Id .  sind es vorwiegend Ganglioside und weniger reiehlieh Sphingo- 
myeline, und bei der NIEMA~-PIcKsehen Erkrankung sind es reiehlieh 

1 KLENK (1) f~nd in der Leber eines Niemann-Pick-Falles ein Gemiseh' aus 
Lignoeerin-, Nervo-, Stearo- und  PMmito-Sphingomyelinen, im Gehirn des gleiehen 
Falles dagegen nur  ein Stearo-Sphingomyelin. In  dem Fall yon Tt~oPt" und ECK- 
ItAI~DT enthielten die Sphingomyeline des Gehirns gleiehfalls ein Gemiseh aus 
Palmitin, Lignoeerin und Stearins~Lure im Verh/iltnis 1 : 1,5 : 6. 
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Sphingomyeline und weniger Ganglioside. Die PAS-F~rbung an Gefrier- 
schnitten zeigt ansehaulieh, dal3 der, ,homogene" Charakter der gliogenen 
K6rnchenzellen vom Gangliosidgehalt herr/ihrt. Auch die geringen Unter- 
schiede im Verhalten der Ganglienzellen zwisehen den beiden Erkran- 
kungen im HE-Schni t t  sind darauf zuriickzufiihren, dag lediglich quanti- 
tative Unterschiede im Gemisch der Speiehersubstanzcn zwischen beiden 
Krankheiten bestehen. Infolge des komplexeren und schwer extrahier- 
baren Einbaues der Ganglioside in die Mikrogliazellen kSnnen diese ihr 
,,homogenes" Aussehen im Gegensatz zu den Ganglienzellen auch noch im 

b 

_&bb. 6. Infamtile Amauro t i s che  Id ioge .  Speiehernde Gang'lien- und  Gliazel]en der Gro~- 
hirnrinde.  Paraf f inschni t t ,  gekoppel te  Te t razon iumreak t ion ,  330real. Die sekund~r  yon 
den gliogenen KSrnehenzel len (a) a , f fgenommeaen  Speicherstoffe f a rben  sich ro t  (ira Bild 
schwarz).  Die Speicherstoffe in den Ganglienzel len (b) geben keine bzw. eine ganz  

schwaehe Reakt ion .  

Paraffinschnitt behalten. Extrahiert  man die Ganglioside aus den Glia- 
zellen bei der infantilen Am. Id. mit Pyridin (mehrere Stunden), dann 
bleiben Lipoidgranula zuriick, wie sie in den Schaumzellen beim Niemann- 
Pick angetroffcn werden. Bei Resorption der aus den Ganglienzellen 
frei werdenden Stoffe erfolgt offenbar eine Bindung der Ganglioside an 
Eiweigsubstanzen. Daffir spricht der Ausfall der gekoppelten Tetra- 
zoniumreaktion: Die gliogenen XSrnchenzellen f~trben sich rot, w~hrend 
die Ganglie~zellen mit ihren Speicherstoffen farblos bleiben (Abb. 6). 
Wahrscheinlich ist diese Eiweil~bindung der Grund fiir das ge~nderte 
Verhalten der Ganglioside gegen FettlSsungsmittel. 

Die Befunde am Kleinhirn k6nnen bei der infantilen Am. Id. sehr 
wechseln. In unserem Fall 3 fehlt jede Lipoidspeicherung in den Gan- 
glienzellen der Kleinhirnrinde, bei Fall 1 speichern nur die Golgizcllen 
(groBe K6rnerzellen, ,,grandes cellules 6toil6es" CAJALs), unser Fall 2 
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hingegen entspricht weitgehend dem Fall von infantiler Am. Id. FEYI~TEI~s : 
Lipoidspeieherungen in den Purkinjezellen und den Golgizellen, reich- 
lieh Untermischung mit  ,,KSrnchenzellen", die das Gewebsgeftige auf- 
lockern. Bei dieser Variationsbreite im Befall der Ganglienzellen der 
Kleinhirnrinde kann das Ausbleiben des Speieherprozesses an den grogen 
K6rnerzellen der K6rnersehicht bei einem Fall yon NIE~IA~N-PIc~scher 
Erkrankung (Fall SMETA~A) nicht als Argument iiir gestaltliche Unter- 
schiede zwisehen TAY-SAc~sseher Am.Id .  und N I ~ A ~ - P l c x s e h e r  Er- 
krankung herangezogen werden. 

Wit haben naeh eigener eingehender histologiseher Untersuehung des 
Falles SMETASA (Groghirn, Leber, Milz, Lunge, Diinndarm) die Befunde 
am ZNS mit  denen bei unseren F~llen yon Am.Id .  vergliehen und kom- 
men zu dem Schlug, dag die morphologisehen Befunde am ZNS eine 
Differentialdiagnose zwischen den beiden Erkrankungen nieht erlauben. 
Die geringen Unterschiede zwischen den einzelnen Fgllen liegen im Rah- 
men der iiblichen Spielbreite des Speieherungsprozesses innerhalb des 
ZNS, der immer wieder regionale Intensitgtsuntersehiede erkennen l~13t. 

Die innere Verwandtschaft  zwischen Am. Id. und NIEMANN-PIox- 
sober Erkrankung kommt  noeh in einem weiteren auf histoehemischem 
Weg erhobenen Befund zum Ausdruek: Die speichernden Gang]ienzellen 
des Falles SMETANA enthalten neben der schwer 15slichen Lipoidkompo- 
nente ein leicht 15sliehes Glykolipoid, das sich histochemisch wie die 
Ganglioside bei Am. Id. verhalt. Wenn auch im Vergleich zur infantilen 
Am. Id. quanti tat ive Unterschiede in der Ablagerung dieses Glyko- 
lipoids bestehen, so ist doeh kein Zweifel an dem Vorkommen desselben 
an sich und es ist deutlich gegeniiber dem Gehalt in normalen Ganglien- 
zellen vermehrt.  Aueh Klm~X (l) hat  in den Niemann-Pick-Gehirnen 
eine merkbare Anreieherung der Ganglioside gegenfiber der Norm fest- 
stellen k6nnen. Erw~hnt sei in diesem Zusammenhang die Arbeit yon 
T~g~u und Mitarbeitern. Bei einem adulten Fall yon N I ~ a N ~ - P I c K -  
sober Erkrankung (52j~hriger Mann) konnten in Leber, Milz und Lungen 
neben Sphingomyelin geringe Mengen eines Glykolipoids nachgewiesen 
werdenL 

Fassen wir das Ergebnis unserer histoehemischen Untersuchungen 
an den Gehirnen der 7 F~lle yon Am. Id., dem Fall yon Gargoylismus 
und der NIEMA~-Pm]~schen Erkrankung zusammen: 

1. Die Speichersubstanzen in den lipoidspeichernden Ganglienzellen und 
GliazelIen enthalten bei Am.Id., Gargoylismus und NIElUANN-PIcKscher 
Erkrankung Ganglioside und Nphingomyeline. 

1 Interessant sind auch die Werte ftir das gespeicherte Sphhlgomyelin. Es 
kommen yon diesem Stoff geringere Mengen zur Ablagerung als bei der infantilen 
Form der NIEMANN-I)ICKSchen Erkrankung. Dieser Befund erinnert uns wieder 
an die Am. Id., deren SpatfMle durch einen Rtiekgang im Ausmal3 des Speicherungs- 
prozesses ausgezeiclmet sind. 
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2. Zwischen Am. Id. und NIn~A>~N-PIcKscher Erkrankung bestehen 
Untersehiede im Mengenverhiiltnis der Speichersto//e. Bei der Am. Id. 
(besonders stark bei der infantilen Form) und dem Gargoylismus treten 
innerhalb des Gemisches der Speicherstoffe die Ganglioside in den Vor- 
dergrund, w~hrend bei der NI~MA~N-PIcxschen Erkrankung die Sphingo- 
myeline iiberwiegen. 

3. Auf Grund weitgehender ()bereinstimmung in den morphologi- 
schen und chemischen Befunden m6chten wir mit  BIELSCHOWSXY, 
SPIELMEYER, PICK, LETTERER, SCHEIDEGGER U. a. die Am. Id. als eine 
der NIE~A~-PIcKschen  Erkrankung wesensverwandte Krankhei~ bezeich- 
nen. Die Am. Id. zeiehnet sich lediglieh dutch einen bevorzugten Be/all der 
Ganglienzellen aus. Die Verwandtschaft zwischen beiden Erkrankungen 
~4rd im weiteren dutch folgende Befunde unterstrichenl:  Gelegenflich 
werden auch bei der Am. Id. Lipoidspeicherungen in den K6rperorganen 
gefunden, so dab man yon Mischformen beider Erkrankungen gesprochen 
hat  (vgl. zusammenfassendes Referat  yon P~TERS). Auch in unserem 
Fall 1 (infantile Am.Id.)  werden Lipoidspeicherungen geringen Aus- 
maBes in den Reticu!umze]len der Milz und in den XvrFFEnschen Stern- 
zellen, der Leber beobachtet. Diese Befunde werden ausfilhrlich yon 
FISCHER, einem Schiller K~OOKEs, an anderer Stelle publiziert. Wir 
haben leider nur die Leber histochemisch untersuchen kSnnen und mSch- 
ten hierilber kurz berichten. In  den KvPFFEnschen Sternzellen finden sich 
tropfige Einlagerungen eines Glykolipoids, das ein mit  den Gangliosiden 
des ZNS fibereinstimmendes Verhalten zeigt. In  der Milz geben die 
speichernden Reticulumzellen nach den Pr~paraten yon FISCHER bei 
PAS-Reaktion und Feyrter-EinschluBf~rbung Rotf~rbung, 

Der Befund an der Milz unseres Fa]les yon NIE~A~-PIoxseher  Erkran- 
kung bietet eine Uberraschung. Die gebl~hten  reticulo-histiocyt~ren 
Zellen enthalten neben kleinen sudanophilen Lipoidgranula, die sich ~de 
Sphingomyeline verhalten, ein Glykolipoid. Dieses entspricht histoche- 
misch den Cerebrosiden, wie :wir sie beim Gaucher linden. Die Speicher- 
zellen der Milz haben daher  auch jene merkwiirdige ,,knitterige'~ Be- 
schaffenheit, wie sie ffir Gaucherzellen typisch ist. Leider konnten 
wir keine Gefrierschnitte untersuchen; die Milzschnitte ents tammen 
dem einzigen noch vorhandenen in Paraffin e ingebet te ten Milzstiick 
des Falles. W i r  mSehten auf diesen Befund besonders verweisen. Er  

1 Als Stiitze fiir die Au/fassung einer gleiehartigen Stoffweehselst6rung bei 
NI~A~-PIeKscher Krankheit ~und Am.Id. wird haufig die yon vA~ BOGAERT 
besehriebene Familie mit FMlen yon TAY-SAegsseher Krankheit zitiert. Leider 
konnte der Fall mit LebervergrS/3erung (Fall 2) nieht anatomisch untersueht werden. 
In diesem Zusammenhang sei auf die ]~eobachtung yon DI~IESSE~ hingewiesen, 
der kfirzlich in einer Familie das Vorkommen yon NIE~A:N~-PIoKscher Krankheit 
(8 Monate alter Junge, autoptise h verifiziert) nnd infantiler Am.Id. (8 Monate 
alte Schwester, nur klinischer Befund) besehrieben hat. 
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demonstriert,  dab die reticulo-histiocytaren Zellen der Milz einen ifir ihren 
spezifischen Stoffwechsel charakteristischen Speicherstoff produzieren. 
Auch die KVPFF]~Rschen Sternzellen enthalten gr5Bere und kleinere 
Tropfen eines Glykolipoids, d~s zum Teil alkoho]lSslich ist und daher am 
Gefriersehnitt besonders anschaulich demonstriert werden kann. Nach 
Paraffineinbettung scheinen diese Speichersubstanzen in den Sternzellen 
zum grSBeren Teil in LSsung gegangen zu sein. Ob es sieh hier inf01ge 
der leichten LSslichkeit des Glykolipoids um Ganglioside handelt, kann 
nicht entschieden werden. 

Aus diesen Ausfiihrungen ]aBt sich folgendes ableiten: Die reticulo- 
histiocyt~ren Zellelemente in Milz und Leber bilden offenbar im Gegen- 
satz zu den Leberparenchymzellen als Speicherstoff nicht nur Sphingo- 
myeline, sondern auch Glykolipoide 1. Dieser Befund wirft Lieht auf 
jene F~lle, bei denen auf Grund des Milzbelundes ein Gaucher ange- 
nommen wurde, im Gehirn abet morphologische Veranderungen wie bei 
Am.Id .  bestanden haben (z. B. Fall BIRD) ~. Damit  wird die alte Frage 
nach den Beziehungen zwischen NtE~NN-PIoKscher  und Gavc~ERscher 
Erkrankung berfihrt. Wit mSchten gestiitzt auf unsere Befunde daran 
festhalten, dab bei der GAvcgE~sehen Erkrankung die Speicherzellen 
yon den Zellen des reticulo-histioeytaren System gestellt werden, wahrend 
Parenehymzellen (Leberzellen, Ganglienzellen) zurfickstehen oder hSch- 
stens unspezifisehe Ver~nderungen aufweisen. Beim Niemann-Pick oder 
der amaurotischen Idiotie dagegen ist die Beteiligung der Nervenzellen 
am SpeicherprozeB leitendes Symptom. Der 1Nachweis eines Glyko- 
lipoids in Milz und Leber allein berechtigt demnach nicht zur Diagnose 
einer GAuoI~E~sehen Erkrankung,  und die Vermutung yon MORRISO~ 
und HACK, dab die 1Niem~nn-Piek-Milz PAS-negativ sei, besteht minde- 
stens dann nieht zu I~echt, wenn Cerebroside am Speicherprozel~ 
teilnehmen [vgl. auch Befund an Milz und Leber bei unserem Fall 
von infantiler Am.Id .  (Fall 1)]. KLENK (1) erhielt bei Bearbeitung 
eines Falles yon 1NIEMA~-PIC]~scher Krankhei t  aus der Mflz ein 
zuckerhaltiges Rohsphingomyelin; Kerasin lieB sich jedoch nicht 
isolieren. 

Die histochemischen Be/unde bei der GAvc~E~chen Erkrankung. 

Wie schon Mo~RISO~ und HACK gezeigt haben, lassen sich die in den 
reticulo-histiocyt~ren Zellelementen (in Milz, Leber, Knochenmark u. a.) 
gespeicherten Cerebroside wegen ihres Hexosebausteins mittels der 

1 K L ~ x  und R n ~ A ~ r  (2) konnten ~us normaler Rindermflz Ganglioside und 
2 Cerebrosidlraktionen mit unterschiedlichem Zuckergehalt isolieren. 

2 Die yon WILDI bei einem Fall yon Am.Id. ffir das Gehirn beschriebenen hohen 
Cerebrosidwerte sind ungewShnlich und bediirfen erst einer Best~tigung. 
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Periods~ure-Leukofuchsin-Teehnik sehr schBn darstellen. Wir kBnnen 
diese Befunde best~tigen. 

Auch in unserem Fall waren die Cerebroside dutch ein Methyl- 
alkohol-Chloroform-Gemisch oder andere FettlBsungsmittel wie Pyridin, 
Ather, Aceton nicht extrahierbar. In  l~Ibereinstimmung mit  UZ~AN sind 
auch wit der Meinung, dal~ der Speieherstoff in einer fest an EiweiB 
gebundenen Verbindung vorliegt. Daf/ir spricht der Ausfall der gekop- 
pelten Tetrazoniumreaktion, die Speicherzellen zeigen dabei eine blaB- 
rote Farbe. Es wird hier offenbar die yon UZMA~ beschriebene Eiweil]- 
komponente zur Darstellung gebracht. Darfiber hinaus enthalten die 
Zellen sieher einen relativ leicht extrahierbaren Stoff, wie der Ausfall 
der Einschlul3f/irbung nach FEu erkennen l~Bt. Es ist sehr gut 
mBglich, dab die Unterschiede im Ausfall dieser Reaktion darauf beruhen, 
dab dutch die Alkoholbehandlung ein relativ ]eicht ]6sliches Glykolipoid 
in LBsung geht. Wir kon~kten diesen Stoff nicht welter erfassen und vor 
allen Dingen nicht ermitteln, ob es sich dabei um ein den Gangliosiden 
nahestehendes Stoffwechselprodukt handelt. Wenn man bedenkt, dab 
aueh normalerweise in der Milz Cerebroside (WALz) und Ganglioside 1 
[ KL]SNK und I~E~KAMP, (2)] in geringen Mengen vorkommen, so ist an sich 
durchaus zu erwa.rten, dab beim Gaueher in der 1Y[ilz auBer den Cerebro- 
siden auch Ganglioside gespeichert werden. Enthal ten die Speicherzellen 
bei der Am.Id . ,  dem Gargoylismus und der NIE~AN~-PIcxschen Er- 
krankung veto spezifischen Stoffwechsel des erkrankten Gewebes ab- 
h~ngige Substanzen, dann liegt es nahe, auch fiir den Gancher s 
Verh~tltnisse anzunehmen. Ein leicht ]Bslicher Glykolipoidkomplex 
wurde in neuerer Zeit yon UZMAN bei 4 Fallen von GAUCHERscher Er- 
krankung festgestellt. Der als ,,Polycerebrosid" bezeichnete Stoff hat  
offenbar enge Beziehungen zu dem yon FOLC~ beschriebenen ,, Strandin", 
das sich bei Nachuntersuchung dutch DAUN aus dem KLENxschen 
Inst i tu t  als ein verunreinigtes Gangliosid entpuppte.  Obwohl die yon 
UZ~AN mitgeteflten Befunde noch einer Bestgtigung bediirfen, sprechen 
sie, wie auch der Ausfall der histochemischen Reaktionen daffir, dab 
beim Gaucher ein Lipoidgemisch mit  einer leicht 16slichen Komponente  
abgelagert wird. 

Histochemische Untersuchungen an 6 F~llen yon GAUCHE~scher 
Erkrankung wurden in letzter Zeit von US, DA mitgeteilt 2. Die dem reti- 
culo-histiocytgren System zuzurechnenden Gaucherzellen wurden auBer 
in Milz und Leber zum TeiI in Tonsillen, Darm, Lunge, Nebennieren und 

1 Als Assgangsmaterial dienten 50 kg t~indermilz. 
2 Verfasser benutzte vorwiegend histochemisehe Reaktionen, dig yon OKO~OTO 

und seinen Schfilern vor einigen Jahren ausgearbeitet wurdem Neben Reaktionen 
auf ungesgttigte Fettsguren und ihre Salze, Cholesterine, wurden die unter Nr. 14 
bis 14o wiedergegebenen ~r sowie eine Probe auf kohlenhydrathaltige Ver- 
bindungen mit ~-Naphthol angewandt. 

u Arch. ]3d. 326. 8 
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Pankreas gefunden. Die Speicherzellen enthalten reichlich Cerebroside, 
nur wenig Cholesterin und Lecithin. In einigen F~llen konnten auch ge- 
ringe Mengen yon Sphingomye]inen nachgewiesen werden. Das Nerven- 
sytem scheint bei den 6 F~llen nicht untersucht worden zu sein. UEDA 
stfitzt seine Diagnose allein auf das Vorkommen der Cerebroside in den 
speichernden reticulo-histiocyt~ren Zellelementen und ordnet auch die 
yon anderer Seite frtiher als NIE~Ax~-PIc%sche Erkrankung bezeich- 
neten Fglle (Fall 1 und 6) als Gaueher ein. Unter Hinweis auf den Milz- 
befund unseres Niemann-Pick-Falles mSchten wir vor dieser Alternative 
warnen. Fiir eine sichere Differentialdiagnose zwischen Niemann-Pick 
und Gaucher sind unbedingt die Befunde am ZNS und Leberparenehym 
heranzuziehen (beim Niemann-Pick gebl~hte Ganglienzellen und Sphingo- 
myelinablagerungen im Leberparenchym). 

Interessant sind die Pr~parate nach Alcianblauf~rbung bzw. kom- 
binierter Alcianblau-PAS-Reaktion. Die Speicherstoffe (Ganglioside, 
Sphingomyeline und Cerebroside) nehmen den Farbstoff nicht an, 
dafiir kommt eine Substanz zur Darstellung, die besonders um die 
Ganglienzellen und Gef~Be angereichert ist. Weir geringere Mengen 
liegen in den feinen Gewebsliieken zwischen I~erven- und Gliafasern 
sowie zwischen den Markscheiden. Die Substanz ist metachromatiseh, 
hat ihren relativen isoelektrischen Punkt  bei p~ 1,7--2 und tr i t t  nach 
Bleiacetatfixierung in der A]eianblauf~rbung deutlicher in Erscheinung. 
Wir sehen in dieser Substanz, die sich wie ein saures Mucopolysaccharid 
verh~lt, die Grundsubstanz des ZIPS. Diese Alcianblau-positiven Sub- 
stanzen sind bei unserem Gargoylismus im Bereieh der perivaseul~ren 
M~ntel und der verdickten Leptomeninx vermehrt anzutreffen. Sie 
erscheinen auch in den intercellul~ren R~umen um die erkrankten 
Ganglienzellen angeh~uft. In den Ganglienzellen f~rbt sich das Proto- 
plasma hellblau. Wir verweisen ausdi'ficklich auf diesen Befund, weil erst 
kiirzlich DAWSOn ftir den Gargoylismus in den Ganglienzellen die 
Speieherung eines Mucopolysaccharid-Cerebrosid- oder -Phosphatid- 
komplexes vermutet hat. 

Aus den histochemischen Befunden leiten wir folgende SchluBfolge- 
rungen ab : 

Die einzelnen Formen der primgren Lipoidosen (Am. Id., Gargoylismus, 
N I ~ A ~ - P I c  sehe und GAvcH~sehe Erkrankung) sind nicht genfigend 
dadurch charakterisiert, da~ man fiir jede Form die Ablagerung eines 
bestimmten chemisehen Stoffes angibt, sondern in ]edem ]Fall wird ein 
Sto[/gemisch gebildet und in den Zellen abgelagert. Die chemische Zu- 
sammensetzung dieses Sto//gemisches ist abh~ngig yore spezi[ischen Sto[]- 
wechsel der er/crankten Zellart. Daraus ergibt sich zwangsl~ufig, dab f i i r  
die Speicherungskrankheiten, die durch den Befall mehrerer Zellarten 
ausgezeichnet sind, nieht unbedingt in den versehiedenen Zellen chemisch 
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gleiehartige Subs~anzen produziert werden. Beaehtet man diese Ge- 
gebenheit, dann wird ohne weiteres verstgndlich, dab beim gargoylismus 
in den Ganglienzellen Ganglioside und Sphingomyeline, in den Zellen des 
Binde- uncl Stiitzgewebes wie ebenso gelegentlich in Leulcocyten aber Muco- 
polysaccharide gespeiehert werden. Fiir die Am. Id. ergibt sieh folgendes: 
In den Ganglienzellen kommen Ganglioside und Sphingomyeline zur 
Ablagerung. Nehmen die reticulo-histiocyti*ren Zellen in Milz und Leber 
am SpeicherungsprozeB teil, so enthMten diese Ganglioside und Cerebro- 
side. Sphingomyeline konnten wir in nnserem Fall 1, yon dem nut  kMne 
Mengen OrganmateriM zur Verfiigung standen, nieht nachweisen. 

Bei der NI~SMa~N-PIo*cschen Erkranlcung werden in den Ganglien- 
zellen in erster Linie Sphingomyeline, in zweiter Linie Ganglioside ge- 
funden. Die reticulo-histiocyt/iren Zellen en~hMten neben Sphingomye- 
linen such Cerebroside und Ganglioside. Letztere offenbar in geringen 
Mengen. Die Leberparenchymzellen speiehern dagegen Sphingomyeline 
Mlein. Bei der Gaucm~Rschen Erkrankung, ftir die bisher eine sichere 
Speicherung nur in den reticulo-histioey4gren Zellen naehgewiesen wurde, 
werden Cerebroside und Ganglioside, sowie gelegentlich geringe Mengen 
yon Sphingomyelinen (U~DA) gefunden. 

Zusammentassung. 
Es wurden 7 Fglle yon Amaurotischer Idiotie (3 infantile, 2 spgt- 

infantile und 1 juvenile Form), je ein Fall yon Gargoylismus und Nix- 
~a?c~-PIoKseher Erkrankung sowie 1 Fall yon GAUCHERscher Erkran- 
kung (1 Erwachsenen-Gaucher) histochemiseh untersueht. Den Lipoid- 
speicherungskrankheiten liegt eine primgre ZellstoffweehselstSrung 
zugrunde, die in jedem Fall zur Ablagerung yon Substanzgemischen in 
den betroffenen F/illen fiihrt. Die histochemische Verifizierung der 
Sto//gemisehe ergibt, daft die Zusammensetzung der pathologischen Sto//- 
weehselprodukte vom spezi/isehen Zellsto//wechsel der erkranlcten Zellen 
bestimmt wird. 

In  allen F~illen von Amaurotischer Idiotie werden in den Ganglienzellen 
neben Gangliosiden Sphinqomyeline gespeiehert. Nehmen die retieulo- 
histioeytgren Zellen in Milz und Leber am Speieherungsprozel~ teil, so 
kSnnen sie Ganglioside und Cerebroside enthalten,. 

Mit Speicherstoffen beladene Mikrogliazellen (KSrnehenzellen), die 
gelegentlieh bei der infantilen Am. Id. beobaehtet werden, haben diese 
Stoffe (Ganglioside und Sphingomyeline) sekund//r aus untergehenden 
Ganglienzellen aufgenommen. Die Ganglioside sind in der Mikroglia 
komplex umgebaut, schwerer extrahierbar und offenbar an EiweiB- 
substanzen gebunden. 

:Beim Gargoylismus kommen in den Ganglienzellen ebenfMls Ganglio- 
side und Sphingomyeline zur Ablagerung, wghrend in dem Binde- und 

8* 
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Stiitzgewebe und gelegentlich in den Leukocyten Mucopolysaccharide 
gespeichert werden. 

Die NInMA~N.PIcKsche Erkranlcung ist durch eine bevorzugte Speiche- 
rung yon Sphingomyelinen ausgezeichnet, die in erster Linie in Nerven- 
zellen und im Leberparenehym angetroffen werden. In den Nervenzellen 
kSnnen aufierdem Ganglioside nachgewiesen werden. Die reticulo-histio- 
eyt~iren Zellsn der Milz enthalten in unserem Fall (SMETA~A) neben 
Sphingomyelinen Cerebroside, die reticulo-histiocytiiren Zellen der Leber 
Cerebroside sowie Ganglioside. 

Fiir die GAlJc~nRsche Erkrankung ist ein isolierter Befall der reticulo- 
histioeyti~ren Zellen (Milz, Leber, Lymphknoten, Knoehenmark, ge- 
]egentlieh auch andere Organe) char~kteristisch. 5leben den an Eiweifie 
gebundenen Cerebrosiden enthalten die erkrankten Zellen ein leicht 15sliches 
Glylcolipoid, d~s vermutlieh aus Gang]iosiden besteht. 

Dureh den Nachweis yon Gangliosiden und Sphingomyelinen in den 
speiehernden Nervenzellen bei Amaurotischer Idiotie und ~TIEMANN- 
PIc~scher Erkrankung riieken die beiden Erkrankungen wieder n~her 
aneinander. Es k6nnen lediglich quantitative Untersehiede festgestellt 
werden: innerhMb des abgelagerten Stoffgemisehes uberwiegen bei der 
Am.Id .  die Gang]ioside, bei der NIEMANN-PIcKsehen Erkrankung die 
Sphingomyeline. Trotz dieser quantitativen Unterschiede m6ehten wir die 
Am. Id. a]s eine der NiE~A~-PicKschen Erkrankung wesensverwandte 
Speieherungskrankheit bezeiehnen. Bei der Am. Id. werden gelegentlieh 
geringgradige Speieherungsvorg~nge in Milz und Leber beobaehtet, die 
mit denen bei Morbus Niemann-Piek unmittelbar vergleichbar sind. Das 
sieherste differentialdiagnostische Zeichen scheint uns die starke 
Sphingomyelinab]agerung im Leberparenehym bei NIEMAx~-PIcxscher 
Erkrankung zu sein. 

Auf die chemisehe Verwandtsehaft der einzelnen Speicherstoffe unter- 
einander {Ganglioside, Sphingomyeline, Cerebroside, Mueopolysaccha- 
ride) wird hingewiesen. 

In  der Chemie bekannte Proben auf Kohlenhydratverbindungen 
wurden fiir die Anwendung am Sehnittpr~p~rat abgewandelt und als 
brauehbare Methoden benutzt. 
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